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Актуальной задачей современной фармацевтической химии является разработка 
новых методов синтеза, изучение химических свойств, а также поиск биологически ак-
тивных соединений среди производных никотиновой и изоникотиновой кислот. В обзоре 
рассмотрены синтетические подходы к получению сложных эфиров карбоновых кис-
лот, в том числе никотиновой и изоникотиновой кислот, приведены примеры биологиче-
ской активности никотиновой и изоникотиновой кислот и их производных. Обсуждены 
методы синтеза азометинов, замещенных акридинов и пиразолонов, приведены примеры 
их биологической активности. Представлена перспективная концепция синтеза новых 
потенциальных лекарственных средств на основе гетероциклических производных ни-
котиновой и изоникотиновой кислот. Рассмотренные в данном обзоре методы функци-
онализации органических соединений применительно к синтезу гетероциклических про-
изводных никотиновой и изоникотиновой кислот позволяют получать новые перспек-
тивные соединения, потенциально обладающие антибактериальной, противовирусной, 
фунгицидной и противоопухолевой активностью. 
Ключевые слова: никотиновая кислота, изоникотиновая кислота, хлоранги-
дриды, сложные эфиры, азометины, конденсация, замещенные акридины и хиноли-
ны, пиразолон, биологическая активность.
ВВЕДЕНИЕ
Актуальной задачей фармацевтиче-
ской химии является разработка новых 
методов синтеза, изучение химических 
свойств, а также поиск биологически ак-
тивных соединений среди производных 
никотиновой и изоникотиновой кислот. 
Никотиновая (3-пиридинкарбоновая) кис-
лота 1 обладает многогранной биологиче-
ской активностью, является переносчи-
ком водорода в окислительно-восстано-
вительных процессах [1]. Известно, что 
никотиновая кислота 1 (ниацин, витамин 
РР, витамин B3) широко применяется в 
медицине, а лекарственные средства на ее 
основе оказывают сосудорасширяющее 
действие, предотвращают накопление 
холестерина [2–4]. Однако применение 
никотиновой кислоты 1 ограничивается 
нежелательными реакциями: гиперемия 
кожи, зуд, возможны образование пепти-
ческих язв желудка, дисфункция печени, 
нарушение сердечного ритма, гипергли-
кемия и др. [5, 6]. Для снижения выражен-
ности нежелательной реакции никотино-
вой кислоты синтезируются ее малорас-
творимые соли, эфиры, амиды, медленно 
гидролизующиеся до кислоты, но дли-
тельно поддерживающие определенный 
ее уровень в крови [7]. 
Изоникотиновую (4-пиридинкарбоно-
вую) кислоту 2 ранее использовали в каче-
стве сырья для получения ряда лекарствен-
ных средств, например, метазида, салюзи-
да, ипрониазида, ниаламида. В настоящее 
время в качестве лекарственных средств 
используют изониазид и его азометиновое 
производное – фтивазид [3, 8–13]. 
Объединение в одной молекуле нико-
тинового или изоникотинового и других 
гетероциклических фрагментов является 
интересным подходом к синтезу новых по-
тенциальных гибридных лекарственных 
средств.
Целью данной работы является обзор 
ОБзОРЫ
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новых методов синтеза известных и потен-
циальных лекарственных средств на осно-
ве сложных эфиров карбоновых кислот, в 
том числе никотиновой и изоникотиновой 
кислот и их производных, замещенных 
акридинов и пиразолонов. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ публикаций в специ-
ализированных изданиях и интернет-ис-
точниках за период с 1977 по 2020. В ра-
боте использованы методы исследования: 
системно-обзорный анализ и обобщение 
данных.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
1. Синтетические подходы к полу-
чению сложных эфиров карбоновых кис-
лот, в том числе никотиновой и изони-
котиновой кислот
Имеется большое количество широко 
известных и активно используемых син-
тетических методов получения сложных 
эфиров карбоновых кислот. Кроме этого, 
продолжаются разработки новых методов 
получения, особенно с использованием 
методов «зелёной химии» и клик-химии. 
Реакции синтеза сложных эфиров класси-
фицируют на две категории, исходя из ис-
пользования карбоновой кислоты в каче-
стве электрофила или нуклеофила.
Использование карбоновой кислоты 
в качестве электрофила. Этерификация 
Фишера [14–16] является типичным и 
традиционным методом синтеза сложных 
эфиров карбоновых кислот (рисунок 1), 
однако имеет ряд недостатков: использо-
вание избыточного количества спиртов, 
необходимость отделения образующейся 
воды от смеси с продуктом, невозмож-
ность использования субстратов, имею-
щих функциональные группы, реагирую-
щие с кислотой. 
Эти недостатки в той или иной степени 
нивелируются альтернативными методами 
синтеза, например, достаточно надёжным 
методом является реакция Мицунобу [17–
20] с использованием различных конден-
сирующих реагентов (рисунок 2).
Кобаяси с соавторами разработал и 
другой подход к этерификации карбоно-
вых кислот спиртами [21–23], где в водной 
среде в качестве катализатора типа поверх-
ностно-активного вещества используется 
п-додецилбензолсульфокислота (ДБСК). 
Реакция протекает в мицеллах (ДБСК), и 
большее предпочтение отдаётся кислотам 
и спиртам с более длинными алкильными 
цепями из-за их большей гидрофобности 
(рисунок 3).
Также имеются сообщения об ис-
пользовании в качестве катализатора по-
ристой формальдегидной фенолсульфо-
новой кислоты (ПФФК) [24, 25] и ряда 
других твёрдых катализаторов, содержа-
щих сульфоновую группу (углеродистого 
катализатора на основе β-циклодекстрина, 
нанесенного на полистирол; катализатора 
на основе сульфоновой кислоты) [26–28]. 
Не так давно появились сообщения об ис-
пользовании метода химии потока для эте-
рификации с использованием в качестве 
катализатора ПФФК [24, 25]. Фукуямой 
с соавторами была продемонстрирована 
этерификация Фишера методом химии не-
прерывного потока в системе, содержащей 
диоксид кремния с терминальными суль-
фоновыми группами.  
Использование карбоновой кислоты 
в качестве нуклеофила. При депротони-
ровании карбоновых кислот достаточно 
легко генерировать и накапливать кар-
боксилат-ионы, которые могут быть ис-
пользованы как нуклеофилы. И одним из 
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наиболее популярных подходов, использу-
ющих данный факт, является SN2-реакция 
карбоксилат-ионов с алкилгалогенидами. 
Сейчас известны ряд оснований и ионных 
жидкостей, а также их комбинации, кото-
рые приводят к образованию реакционно-
способных карбоксилат-ионных интерме-
диаторов, несколько из них представлены 
на рисунке 4.
В электрохимии реагентом служит 
электрон, что важно с точки зрения зелё-
ной химии, поскольку в данном случае не 
происходит образования побочных про-
дуктов. Группой Нонаки была разработана 
электрохимическая этерификация карбо-
новых кислот алкилгалогенидами в рас-
творе ДМФА (рисунок 5) [29, 30], а Ма-
цумото с соавторами были исследованы 
подробные условия этой реакции, объём и 
ограничения, а также сам механизм реак-
ции электровосстановительной этерифи-
кации [31]. 
Рисунок 2. – Реакция Мицунобу




















Конденсационные реагенты и условия
1. Связанный полимером PH3P (или PH3P) (1.2 экв.),
и I2 (1.2 экв.); CH3CN, микроволны
2. PH3P (2 экв.), I2 (2 экв.) и Zn(OTf)2 (0.05 экв.);
CH3CN, 60 °C
3. Ph2PCl (0.5 экв.), I2 (0.5 экв.) и имидазол (1.5 экв.),
CH3CN, обратный ток
4. PH3Br2 (5 экв.) и K2CO3 (11 экв.)
(Использовалось избыточное кол. спиртов)
5. POCl3 (1экв.), ДМАП (0.3 экв.) и
Et3N (2.4 экв.), CH2Cl2
6. Ph3P (1 экв.), BnN3 (1 экв.), микроволны
7. PhIO (1.5 экв.), PPh3 (1.5 экв.) и
ДМАП (0.1 экв.), CH2Cl2, обратный ток
8. PPh3 (2 экв.), кат. Fe(Pc) (5 мол%) и кат. Миелоперокси-
даза (10 мол%) под воздухом; CH3CN, обратный ток
9. PPh3 (2 экв.), флавин (10 мол%), азо-соединение (10 мол%)
и гены MS4A под O2 (1 атм) и hv; CH3CN










и Et3N (1.5 экв.), CH2Cl2
13. (TropCl2) (1.05 экв.)
Et3N (3 экв.); CH2Cl2
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Было обнаружено, что некоторые суб-
страты эффективны в качестве электро-
филов, а карбоновые кислоты выступают 
в качестве нуклеофилов. Как пример мож-
но привести сообщения об использовании 
трифлата 2-бензилокси-1-метилпиридиния, 
солей диарилиодония, дифенилкарбоната, 
2,4,6-трис(бензилокси)-1,3,5-триазина (Tri-
BOT) для протекания реакции по SN2 ме-
ханизму и 2,4,6-трис(трет-бутокси)-1,3,5-
триазина (TriAT-t-Bu) по SN1 механизму 
[32]. 
Изучена этерификация карбоновыми 
кислотами соответствующих субстратов 
посредством функционализации связи СН 
[33–38]. Также были хорошо изучены ре-
акции присоединения карбоновых кислот 
к алкинам в присутствии катализаторов 
на основе рутения и рения, являющихся 
регио- и/или стереоселективными добав-
ками. Кроме того, в 2004 и 2005 годах со-
общалось о реакциях получения сложных 
эфиров карбоновых кислот с алкенами (ри-
сунок 6) с использованием каталитических 
систем переходных металлов (рутения, зо-
лота, меди) [33].
Авторы данного обзора использова-
ли для синтеза гетероциклических про-
изводных никотиновой и изоникотиновой 
кислот гидрохлориды хлорангидридов ни-
котиновой и изоникотиновой кислот и раз-
личные гидроксилсодержащие субстраты 
[39–42]. На рисунке 7 приведены схемы 
синтеза с использованием 4-гидрокси-3-
метоксибензальдегида и 3-гидрокси-4-
метоксибензальдегида.
2. Примеры биологической актив-
ности никотиновой и изоникотиновой 
кислот и их производных
Пиридиновый гетероцикл широко ис-
пользуется в дизайне и синтезе новых био-
логически активных структур, большое 
число которых входит в фармацевтические 
и агрохимические субстанции [43]. Про-
изводные пиридина проявляют различные 
виды биологической активности: анти-
бактериальную, анальгетическую, анти-
Рисунок 4. – Схема использования карбоновой кислоты в качестве нуклеофила
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Рисунок 6. – Схема синтеза сложных эфиров путём каталитической
функционализации СН связи






Никотиновая кислота (ниацин или ви-
тамин В3) 1 является первым гиполипи-
демическим средством и используется в 
медицине уже более шестидесяти лет. Она 
является важным предшественником для 
синтеза коферментов никотинамидаденин-
динуклеотида (НАД+) и никотинамидаде-
ниндинуклеотидфосфата (НАДФ+), уча-
ствующих во многих процессах переноса 
электронов, детоксикации, респираторно-
го взрыва и являющихся антиоксидантами 
(рисунок 8) [45]. Отсутствие окислитель-
но-восстановительных свойств метаболи-
тов никотиновой кислоты близко связано 
с повреждением и репарацией ДНК, под-
держанием геномной стабильности, регу-
ляцией транскрипции и клеточными сиг-
нальными путями. 
Ниацин применяют при лечении пел-
лагры [46] и для оказания терапевтическо-
го действия в качестве нейропротекторных 
средств при клиническом лечении ише-
мического инсульта [47], а также болезни 
Альцгеймера, паралича Белла, болезни 
Хантингтона, мигрени, множественных 
склерозов и болезни Паркинсона [48].
Однако побочные эффекты никотино-


















Катализатор (Х мол%) и Условия Алкены (выход, %)
1. Ph3PAuOTf (5 мол%) в толуоле, 85°С 1. Норборнен (>95%) и 4 алкена
2. Cu(OTf)2 (5 мол%) в диоксане, 80°С 2. Норборнен (80-98%)
3. In(OTf)3 (2 мол%) чист., 80°С, 2ч 3. Норборнен (80-92%)
4. Fe(OTf)3 (2 мол%) в Bu2O, 80°С, 18ч 4. Норборнен (98-99%), циклогексен (70-88%),
1-октен (78%)
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и для снижения выраженности побочного 
действия синтезируются её малораство-
римые соли, эфиры, амиды, медленно ги-
дролизующиеся до кислоты, но длительно 
поддерживающие определенный её уро-
вень в крови [7]. Наиболее эффективными 
из них оказались пиридилкарбинол (рони-
кол), холексамин [49, 50]. Сложные эфи-
ры никотиновой кислоты используются в 
медицине как анальгезирующие, противо-
аллергические, антиатеросклеротические 
средства, например, эфир бутоксиэтило-
вый (никобоксил), эфир тетрагидрофури-
ловый (никотафурил), ксантинола нико-
тинат (компламин), инозитола никотинат 
(физонит) [3]. Хелаты металлов изониа-
зида с одновалентными и двухвалентны-
ми ионами ряда металлов также обладают 
биологической активностью: на их основе 
были получены соединения, проявившие 
антибактериальную, противогрибковую 
[51], противовоспалительную и анальгети-
ческую активности [52]. 
Производные изоникотиновой кис-
лоты являются структурными аналогами 
соединений, проявивших противоопухо-
левую активность и усиливающих цито-
токсическое действие цисплатина и карбо-
платина [53].
В сельском хозяйстве никотиноиды и 
изоникотиноиды применяются в качестве 
системных инсектицидов для борьбы с со-
сущими и листогрызущими насекомыми 
(тли, цикадки, белокрылки, трипсы, рисо-
вые долгоносики, колорадский жук и др.). 
Кроме того, средства на основе этих дей-
ствующих веществ используют для борьбы 
с почвенными вредителями: крошка све-
кловичная, щелкуны и др. (препараты тиа-
метоксам, ацетамиприд, тиаклоприд) [54].
3. Синтез и реакционная способ-
ность азометинов
Наиболее простой и удобный метод син-
теза азометинов (вторичных альдиминов, 
N-замещённых иминов, оснований Шиф-
фа) – это реакция конденсации карбониль-
ного соединения и алифатического или аро-
матического амина (рисунок 9). Азометины 
ряда альдиминов, как правило, образуются 
в форме (Е)-изомеров [55]. Особый интерес 
представляют азометиновые производные, 
содержащие фармакофорные фрагменты ни-
котиновой и изоникотиновой кислот. 
Рисунок 8. – Схема биосинтеза коферментов никотинамидадениндинуклеотида (НАД+) 
и никотинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФ+)
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Азометины проявляют свойства сла-
бых оснований. По атому азота азомети-
нов протекают реакции с электрофилами 
(образование иминиевых солей в безво-
дной среде, ацилирование), по атому угле-
рода протекают реакции с нуклеофилами 
(в водных растворах кислот азометины 
подвергаются гидролизу), присоединение 
аминов с вероятным переаминированием, 
взаимодействие с реактивами Гриньяра и 
литийорганическими соединениями. Так-
же они вступают в реакции типа альдоль-
ной конденсации (например, полимериза-
ция для оснований Шиффа, полученных 
из алифатических альдегидов и кетонов) и 
циклоприсоединения, реакции окисления 
и восстановления.
4. Биологическая активность азоме-
тинов и их применение
Биологические свойства оснований 
Шиффа обусловлены наличием иминной 
группы, через атом азота которой проис-
ходит координация с ионами металлов, то 
есть азометины являются важным классом 
лигандов. Данная тема достаточно хорошо 
изучена. Кроме того, азометины использу-
ются как промежуточный продукт в раз-
личных синтезах биологически активных 
соединений или добавок к каучукам [56], 
но и также в качестве аминозащитной груп-
пы в органическом синтезе [57]. На сегод-
няшний момент известно, что основания 
Шиффа обладают противомалярийной, ан-
тибактериальной, противогрибковой, про-
тивовирусной, противоопухолевой и анти-
оксидантной активностью. В то же время 
они обладают более сильным сродством 
связывания с двойной спиралью ДНК [58]. 
Основания Шиффа и их металлоком-
плексы достаточно давно применяются в 
качестве катализаторов реакций [59], про-
текающих при очень высоких температу-
рах. В зависимости от используемых карбо-
нильных соединений (кетонов, альдегидов) 
и аминов варьируется их специфическое 
промышленное и биологическое приме-
нение [60]. Комплексы азометинов имеют 
важные свойства, такие как способность 
обратимо связывать кислород, катализи-
ровать гидрирование олефинов. Они про-
являют фотохромные свойства и являются 
комплексообразователями по отношению к 
некоторым токсичным металлам [61]. Ато-
мы N, O, S и другие донорные атомы в со-
ставе оснований Шиффа и их производных 
в виде смешанных лигандных комплексов 
могут играть важную биологическую роль 
в процессе активации фермента ионами ме-
таллов [60]. Наиболее важными гетероци-
клическими соединениями, использующи-
мися для образования смешанных лиганд-
ных комплексов, являются хинолины и их 
производные [60, 62, 63]. Иминные основа-
ния являются границей между жёсткими и 
мягкими основаниями Льюиса [64].
С использованием основания Шиффа 
N-(4-метоксибензилиден)изоникотиноги-
дразона в качестве первичного лиганда и 
2,2’-бипиридина как вторичного были по-
лучены два новых смешанных лигандных 
комплекса переходных металлов – Cu (II) 
и Ni (II) (рисунок 10). Протестированная 
биологическая активность этих метал-
локомплексов против Escherichia coli и 
Bacillus cereus оказалась более высокой по 
сравнению с исходными лигандами [65]. 
Ряд исследований отмечают, что путем 
объединения двух и более биологически 
активных фармакофоров можно получить 
новые молекулярные матрицы, проявляю-
щие интересные биологические свойства. 
Например, имеются отчёты по аналогам 
пиридингидразона и оснований Шиффа в 
качестве противотуберкулёзных, противо-
микробных, противовоспалительных, про-
тивоопухолевых средств (рисунок 11) [58]. 
В связи с этим предпринимались попыт-
ки синтезировать соединения, содержащие 
различные активные фармакофоры. Силь-




дийным синтезом. На первой стадии синтеза 
использовали N, N-диметилацетамид (ДМА) 
в диметилформамиде (ДМФА) (рисунок 12). 
Установлено, что электронодонорные груп-
пы увеличивали ингибирование и показыва-
ли значительные результаты в минимальной 
концентрации [54, 58]. 
5. Синтез и биологическая актив-
ность производных акридина
Природные и синтетические произво-
дные акридина представляют значитель-
ный интерес для исследований их в каче-
стве противовоспалительных, противо-
опухолевых [66], антибактериальных, про-
тивопаразитарных и фунгицидных агентов 
[67–69]. Они также применимы при лече-
нии болезни Альцгеймера [70]. Такой ши-
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Рисунок 10. – Схема синтеза металлокомплексов 
N-(4-метоксибензилиден)изоникотиногидразона






















Смешанный лигандный комплекс, где М = Cu (II) и Ni (II)



























рокий спектр использования в медицине 
акридины получили благодаря способно-
сти связываться с цепочкой ДНК. Кроме 
того, они являются известными пигмента-
ми и красителями и, благодаря большому 
конъюгированному кольцу, могут высту-
пать в качестве маркеров флуоресценции 
и визуализации, используются в лазерных 
технологиях, в области органических по-
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Акридины известны с XIX века, и, 
например, акрифлавин и профлавин ис-
пользовались еще во время Первой миро-
вой войны в качестве местных антибакте-
риальных средств. Позднее, уже во время 
Второй мировой войны, хинакрин исполь-
зовали как противомалярийное средство 
[72] (рисунок 13). Первую стадию алкили-
рования производных анилина проводили 
в присутствии карбоната калия и метал-
лической меди. В качестве водоотнимаю-
щего средства на второй стадии исполь-
зовали полифосфорную кислоту (ПФК). 
Заключительную стадию проводили под 
действием трет-бутилата калия в растворе 
диметилсульфоксида (ДМСО). Мохамма-
ди-Ханапоштани с соавторами был пред-
ставлен синтез новых 1,2,4-оксадиазолов 
на основе акридона в качестве потенци-
альных противосудорожных агентов [73].
В свою очередь, Ли с соавторами до-
казали, что производные акридинов мо-
гут быть эффективными лекарственными 
средствами для лечения раковых заболева-
ний [74, 75]. Описан синтез производных 
акридинов в трифторуксусной кислоте 
(ТФК) в условиях микроволнового облу-
чения (MW) в качестве потенциальных 
противотуберкулёзных агентов (рисунок 
14) [76].
Рисунок 12. – Схема синтеза 6-(замещенных фенил)-N '-[(E)-(замещенных 
фенил)метилиден]-2-метилпиридин-3-карбогидразидов 
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Рисунок 14. – Схема синтеза акридинов в качестве потенциальных 
противотуберкулёзных агентов
Производные акридина взаимодей-
ствуют с ДНК путём интеркаляции, что 
делает их потенциальными соединениями 
для разработки новых противоопухоле-
вых препаратов. Эффект цитотоксичности 
большинства клинически полезных ДНК-
интеркалирующих агентов включает инги-
бирование фермента ДНК-топоизомеразы 
I или II [77]. Кроме того, соединения акри-
дина способны вызывать повреждение 
ДНК, нарушать её репарацию и реплика-
цию и вызывать гибель клеток [78, 79]. Ам-
сакрин (m-AMSA) и N-[(2-диметиламино)
этил]акридин-4-карбоксамид (DACA) яв-
ляются наиболее распространёнными ин-
гибиторами акридин-ДНК-топоизомеразы. 
Например, m-AMSA и его аналог были 
клинически использованы для лечения 
лейкемии из-за их ДНК-интеркалирующей 
активности и ингибирования фермента 
ДНК-топоизомеразы I или II [80, 81]. 
В 2016 г. Добрич с соавторами син-
тезировали производные акридина, со-
держащие аминокислоты (L-глицин, L- и 
D-фенилаланин, L-гистидин и L-аспарагин) с 
потенциальным многоцелевым действием – 
интеркаляция ДНК и ингибирование киназ: 
не связанной с клеточным рецептором тиро-
зинкиназы (Src), митогенактивируемой ки-
назы (МЕК) и рецептора фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGFR-2) [66]. Поскольку 
гидрофобность влияет на вход лекарствен-
ного средства в активный сайт, а стерические 
эффекты заместителя влияют на связывание 
с активным сайтом, было предположено, что 
аффинность связывания является доминиру-
ющим фактором, влияющим на цитотоксич-
ность получаемых соединений.
До сих пор существуют проблемы, 
ограничивающие использование ряда 
акридинов, – это их нежелательные реак-
ции, лекарственная устойчивость и плохая 
биодоступность (растворимость) [77]. Но-
вым подходом к решению поставленных 
задач является синтез гибридных молекул 
с повышенной активностью [82]. К при-
меру, Р. Чен с соавторами синтезировали 
и исследовали биологическую активность 
акридинтиосемикарбазидов, и было выяс-
нено, что соединение d проявило наилуч-
шую цитотоксичность, c – антимикробную 
активность и все полученные соединения, 
за исключением b, проявили сильную ин-
гибирующую активность в отношении 
ДНК-топоизомеразы I (рисунок 15) [68]. 
Пикард и соавторы разработали пла-
тино-акридиновые противоопухолевые ги-
бридные агенты, где замена акридинового 
фрагмента на 7-аминобенз [с] акридин вы-
зывала меньшую токсичность in vivo у мы-
шей [83].
Достаточно известными бифункцио-
нальными ДНК-интеркаляторами с проти-
вораковыми свойствами являются бис- и 
тетракисакридины, в которых акридино-
вые части связаны через различные линке-
ры. В таких соединениях структура и дли-
на связующей цепи и/или наличие, харак-
тер и положение заместителей в акридино-
вом скелете определяют их химические и 
биологические свойства [84].
В работах [85, 86] представлен синтез 
замещенных бисакридинов с помощью ка-
скадной трехкомпонентной конденсации 
1,5-динафтиламина, димедона и арома-
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Рисунок 15. – Схема синтеза акридинсемикарбазидов
а также и полупродукты для их синтеза 
1,5-бисазометиннафталины [87] могут 
служить исходными соединениями для 
разработки на их основе эффективных 
фунгицидов.
6. Синтез и биологическая актив-
ность пиразолонов
Пиразолоновая составляющая пред-
ставляет собой пятичленное лактамное 
кольцо, содержащее два атома азота и ок-
согруппу в одной молекуле. К ним отно-
сят ампирон, метамизон, эдаравон (MC-
186) и хорошо известный антипирин – все 
эти соединения известны благодаря своей 
анальгетической, противовоспалительной, 
жаропонижающей активности [88, 89]. Ряд 
синтезированных производных пиразоло-
на используют для лечения нейродегене-
ративных заболеваний [90–93]. На данный 
момент стоит задача разработки более без-
опасных анальгетических и противовоспа-
лительных соединений, исключающих ряд 
побочных эффектов. Одним из подходов 
является синтез гибридных молекул, где 
комбинация разных фармакофоров, каж-
дый из которых обладает разным спосо-
бом действия в одной и той же структуре, 
может привести к соединениям, обладаю-
щим большей эффективностью в биологи-
ческой активности.
Из сообщения о синтезе 6-(4-заме-
щенные пиперазин или пиперидин-1-ил)-3 
(2H)-пиридазинон-2-ацетамидов и пропи-
онамидных производных следует (рису-
нок 16), что соединения, отмеченные как 
3a, 3c и 3d, были в равной степени или 
более сильнодействующими анальгетика-
ми и противовоспалительными агентами, 
чем аспирин и индометацин, в сравнении 
с которыми проводились испытания на 
активность. Также было обнаружено, что 
большинство соединений не являются уль-
церогенными в условиях испытаний [89]. 
Парвез с соавторами предприняли по-
пытку объединить два фармакофора, анти-
пирин и азометиновую группировку, с це-
лью получения более сильнодействующих 
антибактериальных соединений (рисунок 
16).  Синтез осуществлён методом «зелёной 
химии» при отсутствии растворителей или 
минимального количества этанола при ком-
натной температуре (рисунок 17). Ими был 
синтезирован ряд производных 4-аминоан-
типирина с арилкарбонилами и проанали-
зирована их активность по четырём кри-
териям: активность лиганда G-белкового 
рецептора (GPCR), модуляция ионного ка-
нала, активность ингибирования киназы и 
активность лиганда ядерного рецептора). 
Все синтезированные соединения обладали 
хорошими антибактериальными свойства-
ми [94]. Аналогичные синтезы азометино-
вых производных 4-аминоантипирина по 
классической методике, кипячением с об-
ратным холодильником в растворах мета-
нола или этанола и методами клик-химии 














































































a R = фенилпиперазин
b R = 4-Cl-фенилпиперазин
c R = 4-F-фенилпиперазин
d R = 3-Cl-фенилпиперазин
e R = 3,4-диметилфенилпиперазин









Рисунок 16. – Схема синтеза 6-(4-замещенные пиперазин или 
пиперидин-1-ил)-3(2H)-пиридазинон-2-ацетамидов
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Результаты ряда исследований показы-
вают, что производные подобного типа из-
за возможности модификации заместите-
лей O-, N-, S-фармакофорными группами 
могут служить перспективными моделями 
для изучения взаимодействия антибиоти-
ков с вирусной мишенью [92–94, 98].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотрены современные методы 
синтеза производных никотинкарбоновых 
кислот, акридина и пиразолона. Приведен 
обзор данных по их биологической актив-
ности.
В качестве синтетических методов по-
лучения биологически активных сложных 
эфиров никотиновой и изоникотиновой 
кислот может быть выбрана реакция аци-
лирования с использованием гидрохлори-
дов хлорангидридов никотиновой и изо-
никотиновой кислот и различных гидрок-
силсодержащих субстратов, в том числе 
гидроксилсодержащих бензальдегидов. 
Для синтеза производных акридина 
удобными методами являются использо-
вание микроволнового излучения и ка-
скадной трехкомпонентной конденсации 
1,5-динафтиламина, димедона и аромати-
ческих альдегидов.
Перспективными синтезами азомети-
новых производных пиразолона являются 
методы «зелёной химии» и клик-химии.
Соединения, приведённые в обзоре, 
являются потенциальными лекарственны-
ми средствами с антибактериальной, про-
тивовирусной, фунгицидной, противоопу-
холевой и другими видами биологической 
активности.
SUMMARY
D. V. Kazak, E. A. Dikusar, S. G. Stepin
NEW APPROACHES TO SYNTHESIS 
OF HETEROCYCLIC DERIVATIVES
OF PYRIDINE CARBOXYLIC ACIDS, 
ACRIDINE AND PYRAZOLONE
The urgent task of modern pharmaceu-
tical chemistry is the development of new 
methods of synthesis, the study of chemical 
properties, as well as the search for biologi-
cally active compounds among derivatives 
of nicotinic and isonicotinic acids. The re-
view examines synthetic approaches to the 
production of carboxylic acid esters includ-
ing nicotinic and isonicotinic acids, gives ex-
amples of the biological activity of nicotinic 
and isonicotinic acids and their derivatives. 
The methods for the synthesis of azome-
thines, substituted acridines and pyrazolones 
are discussed, examples of their biological 
activity are given. A promising concept for 
the synthesis of new potential drugs based 
on heterocyclic derivatives of nicotinic and 
isonicotinic acids is presented. The methods 
of functionalization of organic compounds 
considered in this review with regard to the 
synthesis of heterocyclic derivatives of nico-
tinic and isonicotinic acids make it possible 
to obtain new promising compounds poten-
tially having antibacterial, antiviral, fungi-
cidal and antitumor activity.
Keywords: nicotinic acid, izonicotinic 
acid, acid chlorides, esters, azomethins, con-
densation, substituted acridines and quino-
lines, pirazolones, biological activity.
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